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Nowotwory neuroendokrynne wymagajà interdyscypli-
narnego podejÊcia diagnostycznego i leczniczego z udzia-
∏em specjalistów wielu dziedzin medycyny, szczególnie
endokrynologii, gastroenterologii, chirurgii, onkologii,
pulmonologii, medycyny nuklearnej i patomorfologii.
Guzy neuroendokrynne (neuroendocrine tumors –
NET) tworzà heterogennà grup´ rzadko wyst´pujàcych
nowotworów, wywodzàcych si´ z komórek endokrynnych
rozproszonych w ca∏ym organizmie cz∏owieka i tworzà-
cych rozlany system endokrynny (diffuse endocrine system
– DES).
Guzy ˝o∏àdkowo-jelitowo-trzustkowe (gastroentero-
pancreatic tumors – GEP) stanowià 70% wszystkich guzów
NET oraz 2% wszystkich nowotworów uk∏adu pokarmo-
wego. U obu p∏ci wyst´pujà z podobnà cz´stoÊcià, a naj-
wy˝sza zapadalnoÊç przypada na 6 dekad´ ˝ycia.
W ostatnich latach wzrasta wykrywalnoÊç guzów
NET. Aktualnie wskaênik wyst´powania tych nowotworów
wynosi Êrednio 3 przypadki/100 000 populacj´/rok,
podczas gdy wczeÊniej stanowi∏ mniej ni˝ 2 przypad-
ki/100 000/rok, co prawdopodobnie wynika z coraz szer-
szego rozpowszechnienia nowoczesnych metod diagno-
stycznych.
Manifestacja kliniczna
Guzy neuroendokrynne uk∏adu pokarmowego mogà byç
hormonalnie czynne bàdê nieczynne. Od substancji wy-
dzielanych przez guzy GEP zale˝y wyst´powanie charak-
terystycznych objawów klinicznych. Sà to najcz´Êciej obja-
wy zespo∏u rakowiaka zale˝ne od wydzielania g∏ównie
serotoniny, takie jak: zaczerwienienie skóry (flush), bie-
gunka, zmiany zastawkowe w prawej cz´Êci serca, skurcze
mi´Êni, teleangiektazje, obrz´ki, sinica, objawy broncho-
spastyczne, bóle brzucha, miopatia i rzadziej wyst´pujàce
objawy stawowe.
Manifestacja kliniczna NET trzustki zale˝y od produ-
kowanych przez poszczególne nowotwory substancji, ta-
kich jak insulina, gastryna, glukagon, wazoaktywny peptyd
jelitowy (vasoactive intestinal peptide – VIP) czy somatosta-
tyna.
Diagnostyka histopatologiczna
Celem diagnostyki patomorfologicznej guzów neuroendo-
krynnych uk∏adu pokarmowego jest ustalenie rozpoznania
guza pierwotnego lub jego przerzutów. Materia∏ poddany
ocenie mo˝e byç dwojakiego rodzaju: cytologiczny, otrzy-
many w wyniku biopsji aspiracyjnej cienkoig∏owej, lub
tkankowy, przewa˝nie pobrany przez gastroenterologa
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w czasie badania endoskopowego lub chirurga, w postaci
wycinka, biopsji gruboig∏owej lub materia∏u operacyjne-
go. Materia∏ cytologiczny mo˝e byç najbardziej przy-
datny w diagnostyce przerzutów GEP NET. Nie jest on
natomiast wystarczajàcy do ustalenia pe∏nego rozpoznania
histopatologicznego tych nowotworów. Podstawà do
oceny typu guza neuroendokrynnego jest materia∏ tkanko-
wy, który pozwala na wykonanie rutynowego badania
histopatologicznego preparatów barwionych hematok-
sylinà i eozynà oraz badaƒ immunohistochemicznych,
nieodzownych w diagnostyce omawianej grupy nowotwo-
rów.
Klasyfikacja Âwiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) z 2000 roku jest podstawà do
rozpoznania typu guzów neuroendokrynnych GEP. Stwo-
rzy∏a ona jednolity schemat dzielàcy nowotwory neuroen-
dokrynne uk∏adu pokarmowego na cztery kategorie, na
podstawie anatomiczno-kliniczno-patologicznych i czyn-
noÊciowych cech tych guzów. Klasyfikacja ta opiera si´
na cechach majàcych istotne znaczenie prognostyczne
i determinujàcych wybór optymalnej metody leczenia.
Nale˝à do nich nast´pujàce cechy anatomiczne i mikro-
skopowe guza: umiejscowienie guza w odniesieniu do od-
cinków cewy jelitowej w okresie rozwoju embrionalnego
(foregut, midgut, hindgut), wielkoÊç guza, obraz histofor-
matywny, naciekanie naczyƒ, pni nerwowych i tkanek ota-
czajàcych oraz aktywnoÊç proliferacyjna okreÊlana przez
wartoÊç indeksu proliferacyjnego Ki-67 na podstawie ba-
dania immunohistochemicznego z u˝yciem przeciwcia∏a
MIB1. W wy˝ej wymienionej klasyfikacji wyró˝nia si´ na-
st´pujàce typy histopatologiczne guzów neuroendokryn-
nych uk∏adu pokarmowego:
1. Wysokodojrza∏y guz neuroendokrynny, z indeksem
proliferacyjnym poni˝ej 2%, dzielàcy si´ na dwa pod-
typy:
1.A. z ∏agodnym przebiegiem,
1.B. z przebiegiem trudnym do okreÊlenia w momen-
cie diagnostyki – ∏agodnym lub potencjalnie z∏oÊli-
wym oraz mogàcym dawaç przerzuty
2. Wysokodojrza∏y rak neuroendokrynny, rak neuroen-
dokrynny o niskiej z∏oÊliwoÊci, z indeksem proliferacyj-
nym od 2% do 15%,
3. Niskodojrza∏y rak neuroendokrynny, rak neuroendo-
krynny o wysokiej z∏oÊliwoÊci, o indeksie proliferacyj-
nym powy˝ej 15%,
4. Rak o mieszanej budowie, egzo- i endokrynnej – gru-
czolakorak/rak neuroendokrynny.
Wed∏ug Ramage i wsp. raport histopatologiczny ˝o∏àd-
kowo-trzustkowo-jelitowych guzów neuroendokryn-
nych oparty na klasyfikacji WHO powinien zawieraç
poni˝sze parametry:
1. W badaniu mikroskopowym materia∏u operacyjnego
nale˝y oceniç:
– rodzaj i wielkoÊç badanego narzàdu,
– liczb´ (pojedyncze lub mnogie), wielkoÊç i wyglàd
(lity, torbielowaty) guza(ów),
– g∏´bokoÊç naciekania i stosunek do tkanek otaczajà-
cych narzàd b´dàcy punktem wyjÊcia nowotworu.
2. W badaniu mikroskopowym nale˝y opisaç:
– ogólny obraz morfologiczny,
– obecnoÊç ogólnych wskaêników neuroendokrynnych:
synaptofizyny,  chromograniny,
– ekspresj´ specyficznych wskaêników immunohisto-
chemicznych okreÊlajàcych profil wydzielniczy gu-
za; w guzach trzustki zaleca si´ badanie ekspresji
insuliny, glukagonu, polipeptydu trzustkowego, so-
matostatyny, gastryny, VIP, hormonu adrenokortyko-
tropowego (adrenocorticotropic hormone – ACTH)
i prolaktyny,
– aktywnoÊç mitotycznà liczonà w 10 du˝ych polach
widzenia (40x),
– indeks proliferacyjny Ki- 67 (% komórek),
– naciekanie naczyƒ krwionoÊnych, limfatycznych
i przestrzeni oko∏onerwowych,
– stopieƒ resekcyjnoÊci guza,
– naciekanie tkanek otaczajàcych,
– stan w´z∏ów ch∏onnych,
– obecnoÊç przerzutów odleg∏ych.
W ka˝dym przypadku wskazane jest zachowanie bloczka
parafinowego do dokumentacji diagnostyki i leczenia.
Diagnostyka biochemiczna
W celu postawienia w∏aÊciwego rozpoznania guzów GEP
zaleca si´ ocen´ czynnoÊci hormonalnej, gdy˝ wi´kszoÊç
z nich wykazuje aktywnoÊç endokrynnà.
BezpoÊredni pomiar st´˝eƒ specyficznych peptydów,
amin biogennych i hormonów produkowanych przez ko-
mórki NET pozwala nie tylko potwierdziç diagnoz´, ale
równie˝ mo˝e byç u˝yteczny w monitorowaniu leczenia
i niekiedy w prognozowaniu przebiegu choroby w GEP
NET.
Proponuje si´, aby u chorych z objawami klinicznymi
charakterystycznymi dla guzów GEP wykonaç nast´pu-
jàce oznaczenia:
– st´˝eƒ chromograniny A (chromogranin A – CgA);
– st´˝eƒ hormonów specyficznych dla danego zespo∏u,
uzale˝nione od wyst´pujàcych u pacjenta objawów kli-
nicznych: np. oznaczenia kwasu 5-hydroksyindoloocto-
wego (5-hydroksyindole acetic acid – 5-HIAA) w dwóch
dobowych zbiórkach moczu (z uwzgl´dnieniem odpo-
wiedniej diety) oraz st´˝eƒ serotoniny (w zespole rako-
wiaka), gastryny (w guzie gastrynowym), insuliny (w gu-
zie insulinowym), glukagonu (w guzie glukagonowym),
VIP (w VIP-oma) w surowicy krwi itd.;
– st´˝eƒ parathormonu (parathyroid hormone – PTH),
wapnia, kalcytoniny, hormonów przysadkowych (wy-
kluczenie zespo∏u gruczolakowatoÊci wewnàtrzwydziel-
niczej MEN, multiple endocrine neoplasia), α-fetopro-
teiny, antygenu karcynoembrionalnego (carcinoem-
bryonic antygen – CEA) i ludzkiej gonadotropiny
kosmówkowej ß (human chorionic gonadotrophin ß –
ß-HCG);
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– w rzadkich przypadkach, jeÊli u chorych z charaktery-
stycznymi objawami klinicznymi stwierdza si´ prawid∏o-
we wartoÊci specyficznych wskaêników dla danego ze-
spo∏u i istnieje du˝e podejrzenie wyst´powania guzów
GEP, mo˝na wykonaç testy stymulacyjne, np. test sty-
mulacji sekretynà lub wlewem wapnia w przypadku
guza gastrynowego.
Obrazowe metody diagnostyczne
Standardem w diagnostyce obrazowej GEP NET jest sto-
sowanie metod anatomicznych i czynnoÊciowych ∏àcznie,
poniewa˝ pojedyncze techniki nie wykazujà wystarczajàcej
czu∏oÊci i swoistoÊci dla guzów neuroendokrynnych.
Do najcz´Êciej stosowanych metod diagnostyki obra-
zowej zalicza si´ badanie tomografii komputerowej (com-
puted tomography – CT) po podaniu i.v. Êrodka kontrasto-
wego, z uwzgl´dnieniem fazy t´tniczej, wrotnej i mià˝-
szowej. Kolejne badania obrazowe to: przezbrzuszna
ultrasonografia (USG), tomografia rezonansu magne-
tycznego (magnetic resonance imaging – MRI), przed i po
podaniu Êrodka kontrastowego oraz endoskopowa ultra-
sonografia (endoscopic ultrasonography – EUS). Najwa˝-
niejszym badaniem o charakterze czynnoÊciowym jest
scyntygrafia z u˝yciem analogów somatostatyny znako-
wanych radioizotopami. Badanie to jest stosowane za-
równo w diagnostyce guza pierwotnego, jak i zmian prze-
rzutowych. Najcz´Êciej stosowane sà ligandy receptora
somatostatynowego (somatostatin receptor scintigraphy –
SRS) znakowane technetem (99mTc HYNIC TOC, 99mTc
HYNIC TATE lub 99mTc Depreotyd) lub indem (111In
Octreoscan). Metoda ta polega na stwierdzeniu zwi´k-
szonej ekspresji receptorów somatostatynowych w ko-
mórkach wi´kszoÊci zmian nowotworowych GEP NET.
Dodatni wynik badania scyntygrafii receptorowej wskazu-
je na mo˝liwoÊç skutecznego leczenia analogami somato-
statyny (zarówno nieznakowanymi, jak i znakowanymi
radioizotopami).
Obecnie w badaniach czynnoÊciowych coraz wi´k-
szego znaczenia nabierajà radioznaczniki wykorzystujàce
emitery pozytonów [badanie metodà pozytronowej to-
mografii emisyjnej (positron emission tomography – PET)],
takie jak: 68Ga DOTA TOC, 68Ga DOTA NOC lub
18FDG.
W r o z p o z n a n i u  o g n i s k a  p i e r w o t n e g o
(górny i dolny odcinek uk∏adu pokarmowego) istotnà ro-
l´ odgrywajà metody endoskopowe. W diagnostyce gu-
zów neuroendokrynnych uk∏adu pokarmowego pocho-
dzàcych ze Êrodkowego odcinka prajelita (jelito cienkie)
wykorzystywane sà anatomiczne metody obrazowania
(CT, USG, MRI) oraz badania czynnoÊciowe SRS. Po-
wszechnie ugruntowana jest rola ultrasonografii endo-
skopowej (EUS) w lokalizacji NET trzustki.
Dodatkowo w przypadku guzów typu III i IV we-
d∏ug klasyfikacji WHO, ze wzgl´du na cz´sty brak eks-
presji receptora somatostatynowego, nale˝y rozwa˝yç dia-
gnostyk´ z u˝yciem 18FDG PET.
W d i a g n o s t y c e  p r z e r z u t ó w  do wàtroby za-
stosowanie znajdujà badania USG, CT i MRI. W badaniu
MRI wi´kszoÊç ognisk przerzutowych charakteryzuje si´
sygna∏em hypointensywnym na obrazach T1-zale˝nych
i ulega silnemu wzmocnieniu po podaniu Êrodka kontra-
stowego.
WÊród innych metod obrazowania w diagnostyce
GEP NET wykorzystuje si´ badanie echokardiograficzne
serca (w przypadku powik∏aƒ sercowych w zespole rako-
wiaka) oraz scyntygrafi´ i/lub MRI kr´gos∏upa (w oce-
nie przerzutów do koÊci).
Diagnostyka endoskopowa
U l t r a s o n o g r a f i a  e n d o s k o p o w a  (EUS) umo˝li-
wia znacznie lepsze obrazowanie trzustki (stosowana jest
sonda 5-10 mHz). Czu∏oÊç tej techniki ocenia si´ na
79-100% i przewy˝sza CT, MRI i scyntygrafi´ ze znako-
wanymi analogami somatostatyny w detekcji insulinoma.
Do zalet metody nale˝à: mo˝liwoÊç uwidocznienia nawet
ogniska o ma∏ej obj´toÊci, kilku ognisk chorobowych,
ognisk w obr´bie Êciany ˝o∏àdka i dwunastnicy, w´z∏ów
ch∏onnych, dok∏adne okreÊlenie stosunków anatomicz-
nych – po∏o˝enie guza w stosunku do dróg ˝ó∏ciowych
i g∏ównych pni naczyniowych. W diagnostyce przedopera-
cyjnej mo˝liwe jest równie˝ znakowanie zmian ognisko-
wych w trzustce przez podanie ig∏à do biopsji cytologicznej
barwnika (India ink). U∏atwia to lokalizacj´ zmian Êródo-
peracyjnie i skraca czas operacji Do ograniczeƒ metody
nale˝à: zale˝noÊç wyniku badania od doÊwiadczenia leka-
rza, niemo˝noÊç obrazowania wàtroby i ograniczenia za-
stosowania tej techniki u chorych ze zmianami bliznowa-
tymi w dwunastnicy. Czu∏oÊç metody jest niezadowalajà-
ca w przypadku guzów po∏o˝onych poza trzustkà.
Wewnàtrzprzewodowa endoskopowa ultrasonografia
(intraductal ultrasonography – IDUS) mo˝e przewy˝szaç
EUS w wykrywaniu guzów neuroendokrynnych trzustki
(sond´ o Êrednicy 2 mm wprowadza si´ do przewodu Wir-
sunga przez kana∏ duodenoskopu).
K l a s y c z n a  e n d o s k o p i a pozwala, poza identy-
fikacjà zmian w górnym i dolnym odcinku przewodu po-
karmowego, równie˝ na zabiegi endoskopowe. Sà one
akceptowane (mukozektomia) w leczeniu guzów endo-
krynnych ˝o∏àdka typu I i odbytnicy, jeÊli zmiany nie prze-
kraczajà 10 mm i w ocenie EUS nie przekraczajà muscu-
laris mucosae.
Leczenie guzów neuroendokrynnych GEP
L e c z e n i e  c h i r u r g i c z n e
Leczeniem z wyboru GEP NET jest post´powanie chi-
rurgiczne: radykalne – z intencjà wyleczenia i paliatywne
– majàce na celu popraw´ jakoÊci ˝ycia (leczenie ˝ó∏tacz-
ki mechanicznej, niedro˝noÊci i/lub krwawienia z prze-
wodu pokarmowego, bólu). Specyficznà formà chirur-
gicznego leczenia paliatywnego sà operacje cytoreduk-
cyjne (zmniejszenie masy guza przynajmniej o 90%)
majàce w onkologii sens tylko wówczas, gdy istnieje mo˝-
liwoÊç zastosowania leków dzia∏ajàcych selektywnie na
dany typ nowotworu i wykazujàcych wi´kszà skutecznoÊç
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przy zmniejszonej masie nowotworu. Do tej grupy no-
wotworów nale˝à równie˝ GEP NET. Innym zagadnie-
niem terapii GEP NET jest leczenie przerzutów szcze-
gólnie do narzàdów mià˝szowych. W tego typu leczeniu
zastosowanie majà metody: resekcji chirurgicznej (zakres:
metastazektomia – cz´Êciowa hepatektomia – transplanta-
cja), metody ablacyjne (termoablacja, krioablacja, alkoho-
lizacja) i zabiegi embolizacyjne (podwiàzanie t´tnicy wà-
trobowej w∏aÊciwej, embolizacja metodami radiologii in-
terwencyjnej). W przypadku przerzutów do wàtroby
zabiegi embolizacyjne majà swoje uzasadnienie z uwagi na
fakt, ˝e przerzuty GEP NET sà unaczynione, g∏ównie
przez sieç naczyƒ t´tniczych od t´tnicy wàtrobowej w∏aÊci-
wej.
Zakres mo˝liwoÊci chirurgicznego leczenia jest wi´c
szeroki (od endoskopowej polipektomii po rozleg∏e zabie-
gi na uk∏adzie pokarmowym, takie jak: gastrektomia, pan-
kreatektomia, hepatektomia, kolektomia), uzale˝niony
od typu nowotworu i specyfiki narzàdowej. Leczenie takie
powinno byç prowadzone w oÊrodkach wysokospecjali-
stycznych.
Fa r m a k o t e r a p i a
W wi´kszoÊci przypadków guzów GEP radykalne leczenie
chirurgiczne jest niemo˝liwe ze wzgl´du na stopieƒ za-
awansowania procesu chorobowego w chwili rozpozna-
nia. Sposób zastosowanej wtedy farmakoterapii zale˝y od
manifestowanych objawów, zaawansowania choroby, hi-
stologicznych cech guza oraz obecnoÊci receptorów so-
matostatynowych.
Podstawowà rol´ w leczeniu farmakologicznym hor-
monalnie czynnych guzów GEP odgrywajà analogi soma-
tostatyny (SST), uznane obecnie za „z∏oty standard” po-
st´powania w GEP NET.
W przypadkach zaawansowanych postaci guzów
GEP, gdy nie udaje si´ uzyskaç kontroli objawów klinicz-
nych i wzrostu guza nowotworowego, nale˝y zastosowaç
dodatkowe formy leczenia, wÊród których wymienia si´
podawanie interferonu α lub ∏àczonà terapi´ analogami
SST i interferonem α (bioterapia). Chemioterapia po-
winna byç zarezerwowana dla nieoperacyjnych lub prze-
rzutowych nowotworów trzustki i oskrzeli oraz niskodoj-
rza∏ych NET.
A n a l o g i  s o m a t o s t a t y n y
Analogi somatostatyny majà wielokierunkowy wp∏yw na
przewód pokarmowy poprzez hamowanie wydzielania
hormonów trzustkowych i jelitowych, m.in. insuliny, gluka-
gonu, gastryny, sekretny i VIP, jak równie˝ hamowanie
motoryki i transportu jelitowego, przep∏ywu krwi w naczy-
niach trzewnych oraz wzrostu i ró˝nicowania tkanek. Ana-
logi SST wywierajà swoje biologiczne dzia∏anie poprzez
wiàzanie si´ z receptorami SST i wykorzystywane sà do
opanowania objawów klinicznych zale˝nych od nadmier-
nej sekrecji hormonów wydzielanych przez guzy NET
z ekspresjà receptorów SST. Preparaty oktreotydu, za-
równo krótko – jak i d∏ugodzia∏ajàce, skutecznie kontro-
lujà objawy napadowych zaczerwienieƒ skóry, tzw. flush
i biegunek oraz zmniejszajà wydalanie 5-HIAA u cho-
rych z zespo∏em rakowiaka. Popraw´ objawów klinicz-
nych u pacjentów z guzami GEP po zastosowaniu analo-
gów SST obserwowano u 30-85% chorych, obni˝enie st´-
˝eƒ wskaêników guza w oko∏o 50% przypadków, regresj´
guza w 5-10% przypadków, natomiast stabilizacj´ wzrostu
guza u 40-80% chorych. Analogi SST sà te˝ lekami z wy-
boru w terapii prze∏omu rakowiaka.
Najcz´Êciej stosowanymi preparatami o d∏ugim okre-
sie dzia∏ania sà: oktreotyd-LAR stosowany domi´Êniowo
co 4 tygodnie, lanreotyd-SR domi´Êniowo co 2 tygodnie.
Wskazania do leczenia analogami SST to:
1. Opanowanie objawów czynnych hormonalnie GEP
NET (w tym leczenie prze∏omu rakowiaka, zaburzeƒ
wodnoelektrolitowych w VIP-oma i in.).
2. Leczenie pacjentów z progresjà choroby z przerzutami
nawet przy braku objawów klinicznych.
Przedmiotem dyskusji pozostajà wskazania do lecze-
nia analogami SST:
– u chorych asymptomatycznych z przerzutami w mo-
mencie diagnozy;
– po leczeniu chirurgicznym, terapii radioizotopowej lub
embolizacji.
Analogi SST sà na ogó∏ dobrze tolerowane. Poczàt-
kowe dzia∏ania niepo˝àdane, takie jak: dyskomfort w ob-
r´bie jamy brzusznej, wzd´cia czy stolce t∏uszczowe, zwy-
kle ust´pujà w ciàgu kilku tygodni. U chorych ze stolcami
t∏uszczowymi w ich opanowaniu mogà byç pomocne pre-
paraty enzymów trzustkowych. Inne dzia∏ania niepo˝à-
dane to upoÊledzona tolerancja glukozy oraz kamica p´-
cherzyka ˝ó∏ciowego wyst´pujàca u 20-50% pacjentów
(rzadko objawowa). JeÊli bierze si´ pod uwag´ leczenie
operacyjne i farmakoterapi´ d∏ugodzia∏ajàcymi analoga-
mi SST, nale˝y rozwa˝yç cholecystektomi´.
I n t e r f e r o n  α
Interferon α jest stosowany z tych samych wskazaƒ, co
analogi somatostatyny z wyjàtkiem prze∏omu rakowiaka.
Jest lekiem drugiego rzutu w kontroli objawów klinicz-
nych. Powoduje ∏agodzenie objawów klinicznych gu-
zów GEP, jednak dzia∏anie to jest opóênione w porówna-
niu z analogami SST i w wi´kszym stopniu dotyczy no-
wotworów o wy˝szym stopniu dojrza∏oÊci (mniejsza
z∏oÊliwoÊç).
Dzia∏ania niepo˝àdane podczas stosowania interfero-
nu to: objawy grypopodobne, brak ∏aknienia, spadek ma-
sy cia∏a, zm´czenie, hepatotoksycznoÊç, reakcje autoim-
munologiczne, depresja, zaburzenia psychiczne. Uszko-
dzenie szpiku kostnego wyst´puje rzadko.
C h e m i o t e r a p i a
Do najbardziej aktywnych cytostatyków stosowanych
w chemioterapii guzów GEP nale˝à: streptozocyna, 5-flu-
orouracyl, doksorubicyna, cisplatyna i jej pochodne,
zw∏aszcza paraplatyna, etopozyd. SkutecznoÊç mono-
terapii nie przekracza 30% [wzgl´dne ryzyko (relative risk
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– RR) <30%], dlatego zaleca si´ stosowanie schema-
tów wielolekowych, których skutecznoÊç jest wy˝sza
(RR >50%), opartych na kojarzeniu wy˝ej wymienio-
nych cytostatyków. Do najcz´Êciej stosowanych schema-
tów chemioterapii nale˝à:
1. streptozocyna + 5-fluorouracyl
2. streptozocyna + 5-fluorouracyl + doksorubicyna
3. cisplatyna/paraplatyna + etopozyd
Stosowanie dwóch pierwszych schematów chemio-
terapii jest zalecane w przypadku guzów o ni˝szym stopniu
proliferacji, natomiast trzeciego – w guzach o wysokim
stopniu proliferacji.
Wskazaniami do stosowania chemioterapii w guzach
GEP sà:
– nieradykalnoÊç zabiegu operacyjnego w guzach o wyso-
kim stopniu proliferacji,
– nawrót choroby po zabiegu radykalnym w guzach o wy-
sokim stopniu proliferacji,
– rozsiew choroby (przerzuty) w guzach o wysokim stop-
niu proliferacji,
– niepowodzenie innych metod zachowawczych (terapia
analogami somatostatyny i/lub interferonem α, terapia
izotopowa).
Obok chirurgii, termoablacji, krioablacji i terapii la-
serowej jednà z metod leczenia jest chemioembolizacja
przerzutów do wàtroby. St´˝enie podawanego dot´tni-
czo cytostatyku powinno byç Êrednio 20-krotnie wy˝sze ni˝
st´˝enia cytostatyku podawanego do˝ylnie. Do najcz´-
Êciej stosowanych w tej terapii cytostatyków nale˝à: 5-flu-
orouracyl, doksorubicyna i cisplatyna. Tego typu terapia
charakteryzuje si´ odpowiedziami wynoszàcymi 30-50%,
o Êrednim czasie trwania 15-30 miesi´cy, jednak jest obar-
czona ÊmiertelnoÊcià wynoszàcà 7%.
I n n e  m o ˝ l i w o Ê c i  f a r m a k o t e r a p i i
W leczeniu objawowym guzów typu insulinoma przydatne
sà diazoksyd i streptozotocyna, które zmniejszajà wydzie-
lanie insuliny i zapobiegajà hipoglikemii. Wydzielanie
kwasu solnego w zespole Zollingera-Ellisona mogà ha-
mowaç inhibitory pompy protonowej i leki blokujàce re-
ceptory histaminowe H2. Leki przeciwbiegunkowe, in-
dometacyna i lit mogà byç przydatne w leczeniu objawo-
wym biegunek w przebiegu VIP-oma.
Terapia radioizotopowa NET znakowanymi
analogami somatostatyny
Leczenie radioizotopowe znakowanymi analogami soma-
tostatyny jest obiecujàcà formà terapii, b´dàcà przed-
miotem intensywnych badaƒ klinicznych, przeprowadza-
nà w wyspecjalizowanych oÊrodkach. Leczenie to jest
wskazane u chorych na zró˝nicowanego raka neuro-
endokrynnego (niekwalifikujàcych si´ do leczenia ope-
racyjnego lub poddanych nieradykalnemu leczeniu chi-
rurgicznemu) oraz na czynnego hormonalnie ∏agodnego
guza neuroendokrynnego, gdy wyczerpano inne metody
terapii.
Przed leczeniem konieczne jest potwierdzenie rozpo-
znania raka neuroendokrynnego w badaniu histopatolo-
gicznym lub cytologicznym oraz wykazanie przetrwa∏ej
lub progresywnej choroby nowotworowej. Podstawowym
kryterium kwalifikujàcym chorego do leczenia jest wyka-
zanie ekspresji receptora dla somatostatyny w scyntygra-
fii receptorowej (najcz´Êciej Tc99m-Tektrotyd lub In111-
-Octreoscan). Tylko chorzy z jednoznacznym, intensyw-
nym gromadzeniem znacznika (tj. gromadzeniem
intensywniejszym ni˝ w prawid∏owej wàtrobie) sà dobrymi
kandydatami do leczenia. Nale˝y jednak dà˝yç do po-
twierdzenia tak˝e w innych badaniach obrazujàcych gro-
madzenia si´ znacznika w ka˝dym z uwidocznionych
ognisk, niemniej nie zawsze jest to mo˝liwe ze wzgl´du na
stosunkowo niskà rozdzielczoÊç scyntygrafii receptoro-
wej. Ze wzgl´du na inny mechanizm dzia∏ania opornoÊç
na leczenie nieznakowanymi izotopowo analogami so-
matostatyny (np. progresja lub brak hamowania jego czyn-
noÊci sekrecyjnej) nie stanowi przeciwwskazania do pod-
j´cia próby leczenia radioizotopowego.
W przypadku nowotworów niskozró˝nicowanych
u chorych w pierwszym rz´dzie nale˝y rozwa˝yç chemiote-
rapi´, nawet je˝eli w scyntygrafii receptorowej stwierdza
si´ ekspresj´ receptora dla somatostatyny.
Wzgl´dnymi przeciwwskazaniami do leczenia radio-
izotopowego sà niewydolnoÊç nerek oraz depresja szpiku
kostnego.
Analogi somatostatyny znakuje si´ itrem lub lute-
tem promieniotwórczym, przy czym leczenie lutetem pro-
mieniotwórczym jest wskazane w przypadku mikroprze-
rzutów lub ognisk o niewielkiej Êrednicy (do 1-2 cm).
Leczenie przeprowadza si´ w 4-5 cyklach powtarza-
nych w odst´pach co 6 do 12 tygodni. Odpowiedê guza na
leczenie mo˝e byç opóêniona, dlatego brak regresji w ba-
daniach obrazowych wykonywanych w czasie lub bezpo-
Êrednio po leczeniu nie przesàdza o jego nieefektywnoÊci.
Radioterapia
Radioterapia ma bardzo ograniczone zastosowanie u cho-
rych z GEP NET, g∏ównie jako radioterapia ablacyjna
przerzutów do wàtroby. Mo˝e byç ona przeprowadzona
w po∏àczeniu z leczeniem chirurgicznym u chorych z obec-
noÊcià wi´cej ni˝ 8-10 przerzutów do wàtroby.
Monitorowanie leczenia
Badanie przedmiotowe i wywiad lekarski powinny byç
przeprowadzane co 3 miesiàce, natomiast badania obrazo-
we z u˝yciem konwencjonalnych metod (CT, MRI lub
USG) co 6 miesi´cy. U pacjentów z progresjà choroby
powinno si´ je wykonywaç co 3 miesiàce do momentu
uzyskania stabilizacji w dwóch nast´pujàcych po sobie
badaniach. Coroczne wykonywanie scyntygrafii recepto-
rów somatostatynowych jest kontrowersyjne i powinno
byç zalecane tylko w przypadku pojawienia si´ nowych
objawów. Wskaêniki biochemiczne nale˝y oznaczaç co
3-6 miesi´cy (dla guzów NET ˝o∏àdkowo-jelitowych: CgA
w surowicy i st´˝enie 5-HIAA w dobowej zbiórce moczu,
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a dla trzustkowych guzów NET: CgA i specyficzne hormo-
ny i peptydy).
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